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Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. Granulomatosis with polyangiitis — GPA) to pierwotne
martwicze zapalenie naczyn krwionosnych charakteryzujace si¢ wystgpowaniem u chorych autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ang. anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies — ANCA).
Jednymi z komorek odgrywajacymi kluczowa role w patogenezie GPA sg granulocyty oboje¢tnochtonne.
Hipoteza moéwiaca o roli ANCA oraz neutrofilow w patogenezie zapalenia zaktada, ze cytokiny zapalne
(TNF-a, IL-1) uwrazliwiaja neutrofile na dziatanie ANCA, co z kolei prowadzi do pojawienia si¢ na ich
powierzchni proteinazy-3 (PR3) bedacej obok mieloperoksydazy gtéwnym antygenem dla ANCA.
Skutkiem aktywacji neutrofilow jest ich degranulacja, uwalnianie reaktywnych form tlenu i wydzielanie
substancji dziatajacych chemotaktycznie. Powoduje to uszkodzenie naczynia i wytworzenia ziarniny.
Obecnie jednak niewiele wiadomo na temat molekularnych mechanizméw lezacych u podstaw tych
procesoOw. Jednym z czynnikdw uczestniczacych w tych procesach moga by¢ pecherzyki
zewnatrzkomérkowe (ang. Extracellular vesicels, EV). EV stanowig heterogenng populacje sferycznych
struktur btonowych uwalnianych przez réznego rodzaju komorki, w tym komorki uktadu odpornosciowego.
Ich obecnos¢ stwierdzono w wielu ptynach ustrojowych czlowieka mi.in. moczy, krwi, nasieniu czy ptynie
owodniowym. EV bedac no$nikami czasteczek takich jak biatka czy kwasy nukleinowe moga odgrywaé
istotna role w komunikacji migdzykomorkowej. Obecnie jednak niewiele wiadomo, na temat tego, jaka
funkcje 1 w jaki sposob EV odgrywajg w patofizjologii ziarninakowatosci z zapaleniem naczyn. Dlatego tez
jednym z glownych celow projektu bedzie proba oceny tych zjawisk. Projekt podzielony zostanie na 3
glowne czeSci. Cze$¢ pierwsza poswigcona zostanie ocenie profilu miRNA/mRNA w pecherzykach
zewnatrzkomorkowych izolowanych z osocza pacjentow z GPA. W czeSci drugiej w celu izolacji EV
produkowanych przez granulocyty, neutrofile izolowane od zdrowych dawcéw poddane zostang stymulacji
przeciwciatami IgG anty-PR3, a nastepnie oceniony zostanie ich profil ekspresji miRNA/mRNA. Natomiast
w ostatniej czeSci projektu gldwna uwaga zostanie skierowania na molekularne podstawy mechanizméow

aktywacji komorek §rodbtonka przez EV pochodzenie neutrofilowego.

Pomimo szybkiego rozwoju wspotczesnej medycyny oraz coraz lepszego zrozumienia wielu aspektow
zwigzanych z patofizjologia oraz leczeniem wielu chordb ziarninakowato$¢ z zapaleniem naczyn nadal
pozostaje choroba, ktéra stawia wiele trudnych wyzwan zaréwno, w jezeli chodzi o diagnostyke jak
i leczenie. Obecnie stosowane schematy leczenia narazajg pacjentdOw na wystepowanie szeregu efektow
ubocznych oraz niestety cechujg sie niskim potencjatem podtrzymywania remisji. Fakt ten,
w polaczeniu z brakiem specyficznych i czutych markeréw pozwalajgcych na §ledzenie postgpow procesu
leczenia powoduje, ze wielu pacjentow leczonych jest w sposob niewystarczajacy lub niewtasciwy. Wydaje
si¢ zatem, iz lepsze zrozumienie patomechanizméw procesow zapalnych u pacjentow z GPA, ze
szczegbdlnym uwzglednieniem zrozumienie roli, jakg w procesach komunikacji migdzykomorkowej petnia
pecherzyki zewngtrzkomérkowe powinny by¢ jednym z gtéwnych dziatan w zakresie badan nad GPA.
Pozwoli to w przyszlosci na opracowanie nowych wydajniejszych procedur diagnostycznych oraz

wytyczenie nowych potencjalnych celow terapeutycznych.



